Enfermos con trasplante de órgano sólido e infecciones por virus {#sec0005}
================================================================

Introducción {#sec0010}
------------

En las últimas dos décadas, el trasplante de órgano sólido (TOS) se ha convertido en el tratamiento de elección de muchas enfermedades que previamente llevaban a la muerte de los pacientes a través del fallo de uno o más órganos vitales. Además del refinamiento de las diferentes técnicas quirúrgicas y anestésicas, no cabe duda de que han sido los progresos en el tratamiento inmunosupresor lo que ha permitido este gran avance médico. Las infecciones son las complicaciones más frecuentes del paciente trasplantado[@bib0005] y la principal causa de muerte durante el primer año postrasplante. Los pacientes receptores de TOS se encuentran especialmente predispuestos a sufrir infecciones clínicas por virus, tanto comunes como oportunistas[@bib0010], que pueden adquirir del órgano donante (infecciones derivadas del donante) o de la comunidad o mediante la reactivación de los virus latentes endógenos propios. Aparte de los efectos nocivos directos[@bib0015] de muchos de estos virus, debe destacarse el comportamiento inmunomodulador e inflamatorio de algunos, capaces de producir efectos indirectos de gran importancia[@bib0020], como rechazo agudo o crónico del injerto, o favorecer otras infecciones oportunistas.

La extensa familia de los virus herpes y muy notablemente el citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (VEB) se encuentran entre los patógenos virales oportunistas más frecuentes causantes de infección en los pacientes con TOS[@bib0025], [@bib0030], [@bib0035]. Les siguen de cerca en frecuencia e importancia el virus del herpes simple (VHS), el virus de la varicela-zoster (VVZ) y el virus del herpes humano tipo 6 (VHH-6) con los síndromes infecciosos habitualmente causados por ellos. En las últimas dos décadas se han añadido dos nuevos tipos de virus herpes[@bib0040], los virus del herpes humano tipo 7 y el tipo 8 (VHH-7, VHH-8), causantes de enfermedad proliferativa o neoplásica determinada en estos pacientes trasplantados. A una cierta distancia, causando otros tipos de procesos variados y característicos, aparecen otras familias de virus como Papilomavirus (virus del papiloma humano \[VPH\]), Poliomavirus (virus BK \[BKV\] y virus JC \[JCV\]) y Eritrovirus B19 (antes Parvovirus B19).

Por otro lado, no puede olvidarse la relevancia en determinados tipos de TOS, como el trasplante hepático, de los virus hepatotropos, como el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), capaces de condicionar el resultado del propio trasplante.

Entre los virus comunitarios, prácticamente cualquiera de ellos puede causar infecciones en pacientes con TOS, si bien cabe destacar por su relevancia en los últimos tiempos[@bib0045] virus respiratorios como el virus respiratorio sincitial (VRS), virus influenza y parainfluenza, metapneumovirus (MPV) y bocavirus; virus neurotropos como el virus de la coriomeningitis linfocitaria (VCML), el virus del Nilo oeste (VNO) y el virus de la rabia, así como los virus del sarampión, las paperas, coronavirus y rotavirus.

Factores modificadores {#sec0015}
----------------------

Las infecciones virales en pacientes sometidos a TOS se encuentran condicionadas por, al menos, tres grupos de factores modificadores de su frecuencia, momento y forma de presentación clínica, como son:•El órgano trasplantado, la modalidad y técnica quirúrgica del trasplante y el protocolo de inmunosupresión utilizado[@bib0050].•La relación entre el estado serológico[@bib0055] del donante y del receptor del trasplante (estado D/R)[@bib0060].•Las medidas de prevención elegidas para evitar el desarrollo de enfermedad viral, profilaxis universal, profilaxis selectiva adaptada al riesgo, profilaxis prolongada, profilaxis diferida en su inicio o terapia anticipada[@bib0065], [@bib0070], [@bib0075].

Periodos de riesgo de infección {#sec0020}
-------------------------------

Las infecciones virales, al igual que las causadas por otros microorganismos, siguen en el TOS un patrón cronológico de presentación muy definido que se distribuye en periodos bien determinados ([fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"} ), los cuales conforman una patocronía concreta[@bib0080]:•El primer periodo se extiende durante las primeras 4 semanas tras el acto quirúrgico. Aquí el riesgo de infección es muy alto, principalmente por bacterias nosocomiales y en menor medida por hongos (*Candida* y *Aspergillus*), con clínica similar a las de otros pacientes posquirúrgicos. Las infecciones virales son infrecuentes en esta fase.•El segundo periodo ocupa desde el final del postoperatorio hasta el sexto mes. El riesgo de infección es menor y los microorganismos infecciosos suelen ser oportunistas, incluidos ya muchos de los virus antes comentados.•En el tercer periodo, iniciado a partir del sexto mes tras el trasplante, el riesgo de infección disminuye de manera notable y las infecciones están producidas habitualmente por microorganismos extrahospitalarios. Una minoría de pacientes en los que el órgano trasplantado no evoluciona correctamente pueden padecer durante este periodo infecciones más características de alguno de los dos periodos precedentes. Figura 1Patocronia y periodos de riesgo de las infecciones en el TOS. CMV: citomegalovirus, VEB: virus de Epstein-Barr, VHS: virus del herpes simple, VVZ: virus varicela-zóster, VRS: virus respiratorio sincitial, ELPT: enfermedad linfoproliferativa postrasplante, ITU: infección del tracto urinario.

Manifestaciones clínicas {#sec0025}
------------------------

Tanto los virus comunes como los oportunistas son capaces de causar en el TOS una variedad extensa de síndromes infecciosos con comportamiento clínico muy diferente. Desde cuadros clínicos poco expresivos u oligosintomáticos, con presencia de tan sólo fiebre y viremia detectable, hasta procesos de enorme gravedad, bien por grave daño estructural y funcional del órgano trasplantado (más predispuesto a la infección y a una mayor lesión) o de otros órganos diana (por especial tropismo de algunos virus), bien por el carácter de enfermedad diseminada y multisistémica que en algunos puede llegar a desarrollarse. Puede destacarse la simple infección por CMV con fiebre y citomegaloviremia, pero también enfermedad grave de órgano específico[@bib0085] como enterocolitis (hemorrágica en ocasiones), neumonía (llegando a un patrón alveolointersticial bilateral con insuficiencia respiratoria grave o síndrome de distrés respiratorio del adulto \[SDRA\]), hepatitis, retinitis y encefalitis.

Muy similar comportamiento pueden adoptar otros virus de la familia herpes, como el VHS, el VVZ y el VHH-6[@bib0090], causando enfermedad exantemática mucocutánea más o menos extensa y característica (vesicular o no vesicular), con la particularidad de poder extenderse o afectar a otros órganos. Son especialmente graves las hepatitis, neumonitis, afecciones del tracto digestivo (esofagitis y colitis) y, sobre todo, las formas neurooftalmológicas de meningoencefalitis, encefalomielitis y retinitis. Afortunadamente, esta familia de virus es susceptible de tratamiento con agentes antivirales específicos de eficacia demostrada[@bib0095]. En este contexto, el VEB puede causar varios tipos de síndromes infecciosos muy distintos ([tabla 1](#tbl0005){ref-type="table"} ), aunque por su repercusión clínica y su exclusivo manejo, cobra especial importancia la enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT)[@bib0100], [@bib0105].Tabla 1Tratamiento de las infecciones por virus de la familia herpes y sus diferentes entidades en pacientes trasplantados.VirusTratamiento de elecciónOpciones alternativas*CMV*Ganciclovir (5 mg/kg/12 h, i.v.) o valganciclovir (900 mg/12 h, v.o.) \[14 días\]Foscarnet[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"} (60 mg/kg/8 h, i.v., 14-21 días)Sin afección visceralGanciclovir (5 mg/kg/12 h, i.v., 14-21 días)Cidofovir[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"} (inducción con 5 mg/kg/semanal, primeras 2 semanas)Con afección visceralGanciclovir (5 mg/kg/12 h, i.v.) \[14-21 días\] ± inmunoglobulina específica o polivalente[c](#tblfn0015){ref-type="table-fn"}Neumonía*VHH-6*Ganciclovir (5 mg/kg/12 h, i.v.) o valganciclovir (900 mg/12 h, v.o.) \[14 días\]Foscarnet[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"} (60 mg/kg/8 h, i.v., 14 días)*VHS*Aciclovir (200 mg 5 veces al día, v.o., 7 días)Famciclovir (250 mg/8 h, v.o., 7 días)Mucocutáneo leveAciclovir (5 mg/kg/8 h, i.v., 10-14 días)Valaciclovir (1 g/12 h, v.o., 7 días)Mucocutáneo grave y visceralAciclovir (10 mg/kg/8 h, i.v., 21 días)Foscarnet[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"} (40 mg/kg/8 h)Meningoencefalitis*VVZ*Aciclovir (800 mg 5 veces al día, v.o., 7 díasFanciclovir (500 mg/8 h, v.o., 10 días)Localizado en un dermatomaAciclovir (10 mg/kg/8 h, i.v., 10-14 días)Valaciclovir (1 g/8 h, v.o., 7 días)Varicela o zoster diseminado*VEB*Mononucleosis infecciosa no complicadaAciclovir (10 mg/kg/8 h, i.v., 21 días)Hiperplasia monoclonal polimorfa benigna de células BAciclovir + reducción de inmunosupresiónLinfoma polimorfo policlonal de células BAciclovir + reducción de inmunosupresión + anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab)Linfoma polimorfo monoclonal de células BDisminución de inmunosupresión + anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab) + quimioterapia y/o radioterapia y/o cirugía[^1][^2][^3][^4]

Los poliomavirus producen una pléyade de entidades clínicas relevantes dependientes de su tropismo e invasividad, dando lugar a fenómenos de desmielinización severos como la leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) en el caso del JCV y una serie de procesos variados en el caso del BKV[@bib0110], [@bib0115], como son la nefropatía intersticial del injerto (en el trasplante renal) con riesgo de pérdida del órgano trasplantado, la estenosis ureteral, la cistitis hemorrágica, la meningoencefalitis o el carcinoma urotelial ([tabla 2](#tbl0010){ref-type="table"} ). Una especial atracción manifiesta el eritrovirus B19 por los precursores hematopoyéticos, sobre todo de serie roja, pudiendo causar anemias aplásicas y pancitopenias graves y refractarias[@bib0120], además de inducir artritis, exantemas y riesgo de producir enfermedad grave de órgano.Tabla 2Virus emergentes en el TOS: métodos diagnósticos, formas de presentación clínica y posibilidades de tratamiento.Virus (estacionalidad)DiagnósticoManifestaciones clínicasTratamiento[a](#tblfn0020){ref-type="table-fn"}Bocavirus (otoño tardío, invierno)PCRFiebre, rinorrea, tos, diarrea, infección diseminadaDesconocidoCepas CoV no-SARSCultivo, PCRInfecciones del tracto respiratorio superior e inferior---Eritrovirus B19Serología, PCR, biopsia de médula óseaArtralgias/artritis, anemia, pancitopenias, hepatitis, neumonitis, miocarditis, glomerulonefritisIG i.v.VHH-6PCR[b](#tblfn0025){ref-type="table-fn"}, cultivo en medios de virus, cultivo en *shell*-vial, histopatologíaFiebre, hepatitis, neumonitis, pancreatitis, meningoencefalitis, enteritis, gastritis, exantemas (fugaces), pancitopenias, disfunción de células T, microangiopatía trombóticaGanciclovir (variante A), foscarnet, cidofovirVCMLSerología, PCR, cultivoFiebre, diarrea, dolor abdominal, disnea, cefalea, exantema, hepatitis, TP alargado, meningitis aséptica¿Ribavirina (i.v.)?[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}Sarampión *(measles)*SerologíaFiebre, exantema, neumonitis---Metapneumovirus (final invierno)Cultivo, PCRInfección tracto respiratorio superior, neumonía, hemorragia alveolar difusa¿Ribavirina (i.v.)?[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}Parotiditis *(mumps)*Serología, PCRPaperas, fiebre---Papilomavirus (VPH)Histopatología, citología, PCR, MEVerrugas y papilomas anogenitales, neoplasias de cérvixPodofilox o tintura de podofilino, imiquimod, interferón alfa (aplicación local)Poliomavirus (VJC, BKV)Histopatología, citología, cultivo, PCR, MEDesmielinización SNC, LMP, meningoencefalitis, nefritis grave con pérdida del injerto renal, estenosis ureteral, cistitis hemorrágica, carcinoma urotelial, neoplasia de próstataCidofovir[d](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}, ¿arabinósido de citosina?[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}, ¿leflunomida?[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}RotavirusPruebas de detección de antígeno en heces, PCR, MEDiarrea, hemorragia gastrointestinal---Virus del Nilo occidental (final verano, otoño)Serología, anticuerpos IgM de captura en LCR, PCRFiebre, malestar, cefalea, mialgias, meningitis, encefalitis, síndrome seudopoliomielítico, hiporreflexia¿IG i.v. anti-VNO?[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}[^5][^6][^7][^8][^9]

Tanto las hepatitis *de novo* como las reactivaciones, reinfecciones o recurrencias por los VHB y VHC pueden causar serios inconvenientes en los pacientes con TOS e influir en el pronóstico y el resultado del trasplante, especialmente en los trasplantados hepáticos. A diferencia de la recurrencia del VHB, la cual se contiene eficazmente con inmunoglobulinas específicas y antivirales, no se dispone de una profilaxis efectiva frente a la hepatitis C, que se hace recurrente de manera casi segura. La evolución postrasplante depende de la prevención de la reinfección del órgano trasplantado[@bib0125], limitada por diversos factores del huésped[@bib0130] y por la toxicidad de estos antivirales contra el VHC, incluidos los interferones pegilados[@bib0135]. Una proporción sustancial de pacientes infectados por el VHC sufren enfermedad hepática terminal recurrente del aloinjerto hepático que conduce a disminución en la supervivencia del injerto, aumento en la necesidad de retrasplante hepático y, finalmente, reducción en la supervivencia del paciente[@bib0140]. Estos hechos aún han cobrado más importancia actualmente, desde que a principios de la década comenzaron a realizarse trasplantes hepáticos en pacientes coinfectados por el VIH y el VHC[@bib0145], [@bib0150], [@bib0155], dado que estos enfermos tienen una tasa de progresión a fibrosis más rápida que condiciona mayor frecuencia de aparición de cirrosis, enfermedad hepática terminal y carcinoma hepatocelular.

Tratamiento {#sec0030}
-----------

El tratamiento de las infecciones por virus en el TOS con fármacos antivirales efectivos debe ser complementado con la reducción en el grado y la intensidad de la inmunosupresión (clave cuando constituye la única estrategia efectiva para el manejo de las infecciones por virus). La prevención de las infecciones virales en el TOS es de capital importancia y puede ser lograda mediante la implementación de diversas medidas como planes de vacunación y determinadas estrategias antivirales como se acepta de forma consensuada para el CMV[@bib0160], [@bib0165].

Infecciones virales en pacientes hematológicos {#sec0035}
==============================================

Introducción {#sec0040}
------------

Los pacientes hematológicos presentan distintos tipos de alteración inmunitaria dependiendo de la enfermedad que padecen, su momento evolutivo y el tratamiento que hayan recibido. Este déficit inmunitario predispone al desarrollo de enfermedades infecciosas graves que aumentarán la morbimortalidad de estos pacientes.

En los últimos años las infecciones virales están cobrando una mayor importancia en este grupo de pacientes, que en la práctica clínica podríamos dividir en pacientes oncohematológicos, pacientes receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y receptores de hemoderivados. La epidemiología está cambiando y el espectro de las infecciones virales severas está aumentando en pacientes en los que hace unos años no eran habituales debido en gran medida al uso de nuevos fármacos con marcado efecto inmunosupresor.

Existen tres tipos de déficit inmunitario: neutropenia, déficit de inmunidad celular y déficit de inmunidad humoral. Cada tipo de inmunodepresión se asocia con un determinado tipo de infecciones; no obstante, en las enfermedades hematológicas suelen coexistir diferentes tipos de inmunodeficiencia[@bib0170].

La neutropenia predomina en pacientes con leucemias agudas, aplasia medular o síndromes mielodisplásicos evolucionados y en pacientes tratados con quimioterapia intensiva. Aquí predominan las infecciones por bacterias Gram-positivas, bacilos Gram-negativos, hongos y virus (herpes, VRS, influenza, parainfluenza).

El déficit de inmunidad celular aparece en pacientes con enfermedad de Hodgkin y otros síndromes linfoproliferativos avanzados, en tratamientos con glucocorticoides, análogos de las purinas y tratamientos con anticuerpos monoclonales. Aquí son frecuentes las infecciones por bacterias intracelulares; infecciones virales (CMV, VHS, VVZ, JCV, HHV-6, VRS), hongos y parásitos.

El déficit de inmunidad humoral predomina en pacientes con mieloma múltiple, macroglobulinemia de Waldeström, leucemia linfática crónica (LLC) y esplenectomizados. Las infecciones son menos frecuentes que en grupos anteriores y son fundamentalmente por bacterias capsuladas.

El TPH es una opción terapéutica en las enfermedades hematológicas, principalmente en las hemopatías malignas. La infección es una complicación importante debido a la inmunodepresión sumatoria que produce la propia enfermedad neoplásica de base, el régimen de acondicionamiento al que se somete al paciente para recibir el trasplante, el tratamiento del rechazo y de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). También son factores de riesgo de infección si el trasplante es emparentado o no, el estado de la serología viral previa al trasplante del paciente y el momento después del trasplante en el que aparece la infección[@bib0175].

Periodos de riesgo {#sec0045}
------------------

Existen tres periodos de riesgo, de deficiencia inmunitaria, predecibles en el TPH:•Periodo postrasplante inmediato: se inicia con el tratamiento de acondicionamiento y se mantiene hasta 30 días después del trasplante. Es un periodo de profunda neutropenia y linfocitopenia. En cuanto a las infecciones virales en esta fase, la más frecuente es la reactivación del VHS en pacientes previamente seropositivos[@bib0180].•Periodo postinjerto precoz: se inicia con la recuperación de los neutrófilos y persiste hasta el día 100, en que se produce la recuperación funcional de los linfocitos T y B; no obstante, la presencia de una EICH y su tratamiento pueden retrasar esta recuperación inmunitaria. El CMV es el agente infeccioso más importante de esta fase. Otras infecciones virales que destacan en esta fase son las producidas por el VRS, los virus influenza y parainfluenza, los rinovirus, gastroenteritis por rotavirus y virus Coxsackie, o reactivaciones por adenovirus y VHH-6.•Periodo postinjerto tardío: a partir de día 100 hasta que se recupera una inmunidad normal, a los 18-36 meses del TPH, siempre que el paciente no reciba inmunosupresión y siga libre de EICH. Puede aparecer reactivación del VVZ; infección por CMV (sobre todo en pacientes seropositivos con EICH crónica)[@bib0185].

Principales agentes {#sec0050}
-------------------

*Virus del herpes simple:* la manifestación clínica más frecuente es la gingivoestomatitis, aunque en ocasiones se puede extender a esófago, laringe o la piel de las regiones perioral y perianal. A veces es difícil de distinguir entre mucositis por VHS o la producida por la propia quimioterapia, motivo por el que se suele indicar tratamiento empírico antiviral. La reactivación del VHS se puede reducir del 80% a menos del 5% en receptores seropositivos durante el primer mes después del trasplante mediante el uso de aciclovir o valaciclovir desde el momento del acondicionamiento y hasta que se recuperan de la mucositis[@bib0175]. (Véase tratamiento y profilaxis en la [tabla 3](#tbl0015){ref-type="table"} [@bib0190], [@bib0195].)

*Virus varicela zóster:* aparece como infección primaria (5%) o como reactivación (95%) en un 40% de los pacientes en algún momento del primer año después del trasplante; en pacientes con marcada inmunodeficiencia celular (enfermedad de Hodgkin) y en enfermos en que antes no era habitual (LLC) y que han recibido tratamiento con nuevos fármacos inmunosupresores (fludarabina, rituximab, alemtuzumab). Además de las formas típicas cutáneas de presentación, puede producir neumonía hemorrágica, hepatitis, afectación del SNC, trombocitopenia y necrosis de la retina. Ocasionalmente en pacientes con TPH, puede producir afectación visceral sin lesión cutánea precedente. El EICH es un potente predictor de diseminación. La mortalidad es mayor si existe afectación pulmonar. El tratamiento se resume en la [tabla 3](#tbl0015){ref-type="table"} [@bib0190], [@bib0195].

*Citomegalovirus:* la infección por CMV es una complicación importante en el paciente con TPH, ya que, aunque la incidencia de enfermedad por CMV ha disminuido en los últimos años debido a las estrategias de prevención adoptadas, la seropositividad para el CMV se considera un factor de riesgo independiente de EICH y se asocia con peor supervivencia, mayor mortalidad por bacteriemias e infecciones fúngicas y con mortalidad relacionada con el trasplante[@bib0200]. Las manifestaciones de la infección por CMV en los órganos diana son: neumonía, enterocolitis y más raramente retinitis. La neumonía por CMV es la manifestación más frecuente y más grave, ya que aun con tratamiento la mortalidad oscila entre el 30 y el 50%. Es poco frecuente antes del prendimiento del trasplante. Por otra parte, se está viendo que la neumonía por CMV es una infección emergente en pacientes adultos con leucemia tratados con fármacos inmunosupresores[@bib0205]. Los receptores de TPH se pueden clasificar en distintos grupos de riesgo de sufrir enfermedad por CMV. Se considera que son de alto riesgo los trasplantes alogénicos si hay depleción de células T de la fuente de progenitores, donante no emparentado, antígeno de histocompatibilidad (HLA) no idéntico, uso de corticoides a altas dosis, tratamiento con alemtuzumab y análogos de las purinas; y los trasplantes autólogos con selección CD34+, tratados con análogos de purinas y altas dosis de corticoides ([tabla 3](#tbl0015){ref-type="table"} ). Las técnicas diagnósticas de elección para la detección precoz de la infección son la antigenemia y la PCR. En lo referente al diagnóstico, es importante aplicar definiciones de consenso en cuanto a criterios de infección y enfermedad[@bib0210]. Las pautas de profilaxis, tratamiento anticipado y tratamiento dirigido se explican en la [tabla 3](#tbl0015){ref-type="table"}.Tabla 3Prevención y tratamiento de infecciones virales en TPH y otros procesos hematológicos.PrevenciónTratamientoVHSPacientes VHS seronegativos: No profilaxisEstomatitis:Pacientes VHS seropositivos receptores de TPH alogénico (y también se recomienda en pacientes receptores de TPH autólogo en los que se espere mucosisits severa durante el acondicionamiento)• Aciclovir i.v. 250 mg/m^2^/8 h o 5 mg/kg/8 h• Aciclovir i.v. 250 mg/m^2^/12 h o 5 mg/kg/12 hSi tolera:• Si tolera: aciclovir oral 400 mg/8--12 h• Aciclovir oral 400 mg 5 veces al díaValaciclovir 500 mg/24 h• Valaciclovir 500 mg/12 hSi hay resistencia al aciclovir:• Foscarnet i.v. 40 mg/kg/8 hVVZVacuna: contraindicada, excepto en niños con LAL en remisiónInfección no complicada, localizada:Quimioprofilaxis: no hay consenso• Aciclovir oral 800 mg 5 veces al díaTras exposición de riesgo:• Valaciclovir 1.000 mg/8 h• Gammaglobulina específica (antes de 96 h)• Famciclovir 500 mg/8 h• Alternativa: aciclovir (iniciar 7--9 días tras exposición) 800 mg/6 h durante 7 díasInfección complicada, diseminada:• Aciclovir i.v. 500 mg/m^2^/8 h o 10 mg/kg/8 hCMVBajo riesgo:Tratamiento anticipado o precoz:• Autólogo/singénico: sin medidas específicasGanciclovir i.v. Inducción (I): 5 mg/kg/12 h; mantenimiento (M): 6 mg/kg/24 h• Alogénico donante y receptor CMV (--): hemoterapia CMV (--) o filtradaFoscarnet i.v. I: 60 mg/kg × 2/24 h; M: 90 mg/kg/24 hIntermedio/alto riesgo:Cidofovir i.v. I: 3 mg/kg 1 vez/semana × 2 dosis; M: 3-5 mg/kg cada 2 semanasAciclovir i.v.10 mg/kg/8 h; p.o. 800 mg 5 veces/día (cuando tolere)Valganciclovir p.o. I: 900 mg/12 h; M: 900 mg/24 h• Valaciclovir p.o.1.000 mg 4 veces/díaTratamiento enfermedad:• Ganciclovir i.v. 5 mg/kg/12 h 5 días, seguido de 5 mg/kg/día• Neumonía: ganciclovir 5 mg/kg/12 h × 14-21 días, seguidos de 5 mg/kg/24 h × 3--4 semanas + inmunoglobulinas i.v.• Infección digestiva: ganciclovir 5 mg/kg/12 h × 14-21 días seguidos de 5 mg/kg/24 h × 3--4 semanas

*Virus respiratorios comunitarios:* los más frecuentes en pacientes con TPH y en pacientes con leucemia tratados con quimioterapia son paramixovirus (VRS, virus parainfluenza[@bib0005], [@bib0010], [@bib0015], metapneumovirus), ortomixovirus (influenza A y B), rinovirus, coronavirus NL63 y HKU1, adenovirus y bocavirus, entre otros. Las viriasis respiratorias suelen acontecer en relación con brotes estacionales y se adquieren por contacto con otros individuos infectados. Si se desarrolla neumonía, se asocia con alta mortalidad, sobre todo en el caso del VRS y virus parainfluenza. No existe un tratamiento de eficacia reconocida para estas infecciones, aunque se recomienda ribavirina inhalada en el caso de neumonía por VRS e inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir) para el virus influenza[@bib0220]. No existe ninguna forma de quimioprofilaxis de eficacia probada para estas infecciones en los pacientes oncohematológicos, por lo que es fundamental evitar la exposición de los pacientes a estos virus, incluida la trasmisión nosocomial.

*Adenovirus:* se puede producir infección por reactivación aproximadamente en el 10% de los receptores de TPH alogénico y en menor porcentaje en los TPH autólogos. La manifestación más frecuente es la cistitis hemorrágica, aunque también puede producir infección sistémica pulmonar, hepática, digestiva y renal[@bib0225]. La EICH es un factor de riesgo de infección por adenovirus después del TPH. No existe tratamiento eficaz para esta infección.

*Otros virus:* el eritrovirus B19 en pacientes con anemias hemolíticas crónicas produce crisis de aplasia roja. En el TPH es causa poco frecuente de anemia. Los poliomavirus (virus JC y BK) pueden causar LMP y cistitis hemorrágicas, respectivamente. La mayor parte de los casos de reactivación del VEB son subclínicos y no requieren tratamiento, pero en otros casos puede producir una LPT de elevada mortalidad. El VHH-6 en el TPH puede producir cuadros de mielosupresión, exantemas cutáneos, meningoencefalitis y exacerbación de la EICH. El VHH-8 se ha relacionado con cuadros de hipoplasia medular, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castleman multicéntrica y linfoma de células B de cavidades.

Infecciones virales y nuevos fármacos inmunosupresores {#sec0055}
------------------------------------------------------

El tratamiento con fludarabina (análogo de las purinas) y con alemtuzumab (anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 kappa anti-CD52) se asocia con una mayor frecuencia de infecciones por VHS y VVZ, así como de infección y enfermedad por CMV[@bib0230].

El rituximab (anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20) se ha asociado con el desarrollo de aplasia roja pura por enterovirus B19, hepatitis fulminante por VHB, reactivación del VHB latente, casos de varicelosis diseminada fatal, neumonía por CMV e infecciones por VHS y VVZ. Su uso peritrasplante se ha asociado en el TPH autólogo a infecciones inusuales como LMP, retinitis y neumonitis por CMV[@bib0235].

[^1]: i.v.: vía intravenosa; v.o.: vía oral.

[^2]: En caso de sospecha o evidencia de cepas resistentes a aciclovir o a ganciclovir, foscarnet es el tratamiento de elección.

[^3]: Cuando se produce fallo terapéutico con ganciclovir y el foscarnet causa efectos adversos graves, no es bien tolerado o no alcanza suficiente respuesta. Antes de cada administración, se debe determinar la creatinina en suero y las proteínas en orina y administrar el cidofovir con probenecid por vía oral y solución salina intravenosa como prehidratación.

[^4]: La utilización conjunta de ganciclovir e inmunoglobulina se ha demostrado eficaz en el trasplante de progenitores hematopoyéticos; la mayor parte de los grupos de TOS extrapolan los resultados a sus pacientes, aunque no existe evidencia definitiva al respecto.

[^5]: BK-V: virus BK; CoV: coronavirus; i.v.: vía intravenosa; IF: inmunofluorescencia; IG i.v. anti-VNO: inmunoglobulinas intravenosas específicicas contra el virus del Nilo occidental; IG i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva; ME: microscopia electrónica; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; SARS: síndrome respiratorio agudo severo; SNC: sistema nervioso central; TP: tiempo de protrombina; v.o.: vía oral; VCML: virus de la coriomeningitis linfocitaria; VHH-6: virus del herpes humano tipo 6; VJC: virus JC; VPH: virus del papiloma humano.

[^6]: Cuando sea posible, el tratamiento debería incluir una reducción en la intensidad del tratamiento inmunosupresor.

[^7]: Los resultados de PCR deben ser interpretados con cautela cuando es posible que ocurra infección latente.

[^8]: Terapias cuyo uso es posible, pero no está contrastada suficientemente su eficacia terapéutica.

[^9]: Puede tener cierta actividad *in vitro,* desconociéndose su valor *in vivo.*
